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© Cyclosporln(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur intra vend sen Applikation sowle 
Veitahren zu ihrer Herstellung. 

© Es wird etne pharmazeutische Zubereitung offenbart, die ein oder mehrere Cyclosporin(e), ein oder mehrere 
natUrliche Ole. 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder Phosphatidylethanolamin und Wasser enthalt. 
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Die Erfindung betrifft sine neue, Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung, ein Herstel- 
lungsverfahren fur diese pharmazeutische Zubereitung und ihra Verwendung zur intravenfisen Applikation. 

Cyclosporine sind von Wissenschaftlern der Sandoz AG, Basel entdeckte cyclische Oligopeptide aus 
niederen Pilzen. Insbesondere Cyclosporin A bzw. Cyclosporin G werden als Immunsuppressiva, insbeson- 
5 dere bei Organ-Transplantationen, eingesstzt. Weiterhin bevorzugt wird das Cyclosporin-Derivat "SDZ IMM 
125", ein Hydroxyethylderivat von D-Sorin-8-Cyclosporin. Auch die Anwendung bei anderen Erkrankungen, 
z.B. Diabetes und Psoriasis sowie zahlreichen Autoimmunerkrankungen (z.B. rheumatische Arthritis, endo- 
gene Uveitis etc.), wurde beschrieben. 

Das bekannteste Cyclosporin ist Cyclosporin A < Formel: C62H11 1N11O12 ). 
10 Aus Pilzen wird Cyclosporin A durch Saulenchromatographie Uber Kieselgel als weiBes amorphes Pulver 
gewonnen, es kristallisiert aus Aceton in weiBen Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 148 - 151 *C. Neben 
dem Cyclosporin A sind zahlreiche andere Cyclosporine bekannt, die von Cyclosporin A bis Cyclosporin Z 
reichen (RSmpps Chemie Lexikon, 9. Auflage, Seiten 841 - 843). Auch halbsynthetische Derivate des 
Cyclosporins sind bekannt und erfindungsgemSB einsetzbar. Es handelt sich dabei um chemisch einander 
)5 sehr ahnliche Substanzen, die aus cyclischen Polypeptiden aus 11 zum Teil methylierten Aminosauren 
bestehen. Cyclosporine sind loslich in Alkohol, Ather, Aceton und chlorierten Kohlenwasserstoffen und 
natUrlichen Olen (Triglyceriden von Fettsauren). 

Cyclosporin A ist zur oralen Anwendung als Losung zum Einnehmen gelost in einer Mischung von 
Alkohol mit einem Pflanzenbl beschrieben und im Verkehr (Pharmakopoeia Martindale, 29th Edition, US 
20 Pharm. XXII, 619). 

Neben der oralen Einnahme ist insbesondere auch die intravenSse Verabreichung von Cyclosporin A 
von Bedeutung, da vor allem unmittelbar nach Organ-Transplantationen eine orale Verabreichung nicht 
mSglich ist. Da Cyclosporine in waBrigem Medium unlSslich sind, wird zur intravenfisen Verabreichung das 
Cyclosporin in einem Gemisch aus Alkohol und Poly(oxyethylen)-40-Rizinus8l gelost, vor der Anwendung 

zs mit Kochsalzlosung oder Glucose-Losung verdiinnt und langsam infundiert. 

In der United States Pharmacopoeia XXII, 619) wird ein Cyclosporin-Konzentrat zur Injektion beschrie- 
ben. bei dem es sich um eine sterile Losung von Cyclosporin in einer Mischung von Alkohol mit einem 
geeigneten Pflanzenol handeln soil. Diese Darreichungsform ist fur eine Injektion nicht nur ungeeignet, 
sondern sogar letal, da es bei Injektion eines Oles in dieser Form sofort zu einer lebensgefahrlichen 

30 Embolie kommen kann. 

Daher befindet sich die intravenos anwendbare Form von Cyclosporin A nur in Form des obigen 
Konzentrats mit Alkohol und Poly(oxyethlen)-40-RizinusSI im Verkehr als Sandimmun®-lnfusions-Konzentrat. 
Die zur LSsung von Cyclosporin A verwendeten Hilfsstoffa Alkohol und Poly(oxyethylan)-40-Rizlnus8l sind 
nicht nur ksine idealen, sondern sogar gefahrliche Hilfsstoffa. Durch den Gehalt an Alkohol besteht (siehe. 

35 Fachinformation Sandimmune) ein gesundheitliches Risiko unter anderem bei Leberkranken,, Alkoholkran- 
ken, Epileptikern, Hirngeschadigten. Schwangeren und Kindern. Poly(oxyethylen)-40-Rizinusol in Injektions- 
und Infusionslosungen kann insbesondere bei Personen mit allergischer Krankheitsbereitschaft oder bei 
Personen, die kurzlich schon ein Poly(oxyethylen)-40-Rizinusol-haltiges Praparat als Injektion oder Infusion 
erhalten haben, zu Uberempfindlichkeitsreaktionen Kihren, die sich als Blutdruckabfall, Mangeldurchblutung 

40 mit Blaufarbung der Lippen und Fingernagel, Luftnot sowie Hitzeanwallung mit zeitlichem Erroten der Haut 
SuBern konnen. Diese Reaktionen kSnnen zeitlich wie auch in ihrem AusmaB unterschiedlich verlaufen und 
auch zu lebensbedrohlichen Zustanden fUhren. Aufierdem kann bei ISngerdauernder Anwendung aufgrund 
des Poly(oxyethylen)-40-Rizinus5l-Gehaltes eine ErhShung der Blutfettwerte mit krankhafter Verschiebung 
des Lipoproteinmusters, eine Beeintrachtigung der FlieBeigenschaften des Blutes und der Aggregationsfah- 

45 rigkeit der roten BlutkSrperchen auftreten. (Fachinformation von Sandimmun®; Achtung bei Poly- 
(oxyethylen)-40-Rizinusol in Injektions- und Infusionslosungen, Deutsche Apothekerzeitung 125, 769 (1985), 
Pharmakopoeia Martindale, 29th Edition (1989), 614 - 619). Poly(oxyethylen)-40-Rizinusbl (zTBTCremophor® 
EL) ist ein nichtionischer Emulgator, der durch Umsetzung von 35 Molen Ethylenoxid mit 1 Mol Rizinusol 
hergestellt wird. Cremophor EL fallt nicht unter die natUrlichen Ole und ist - im Gegensatz zu diesen - in 

50 Wasser loslich. 

Daher ist es von grofler Bedeutung, Cyclosporin-haltige Injektions ISsungen bzw. Infusionslosungen zur 
VerfUgung zu haben, die weder Alkohol noch Poly(oxyethylen)-40-Rizinus6l enthaiten und die trotzdem 
Cyclosporin in therapeutisch ausreichender Menge enthaiten sowie auflerdem gut vertrSglich sind und ohne 
die oben beschriebenen Nebenwirkungen verabreicht werden kSnnen. 
55 Obwohl diese Probleme seit mehr als zehn Jahren bekannt sind. ist es trotz aller Bemuhungen bisher 
nicht gelungen, eine geeignete Injektionslosung bzw. Infusionsldsung mit Cyclosporinen zur intravenosen 
Anwendung bereitzustellen. 
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Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher, eine Cyclosporin(e) enthaltende pharmazautischa 
Zubereitung bereitzustellen, welcha weder Alkohol noch Poty(oxyethylen)-40-Rizinus6t enthalt, und die zur 
intraven6sen Anwendung geeignet ist. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gel8st, dafl eine Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeuti- 
5 sche Zubereitung bereitgestellt wird, die ein oder mehrere Cyclosporin(e), ein oder mehrere natUrliche Ole, 
3-sn-Phosphatidylcholin und/oder Phosphatidylethanolamin und Wasser enthalt. 

Die vorliegende Erfindung lost somit Uberraschenderweise das Problem der oben beschriebenen 
Nebenwirkungen, indem eine Cyclosporin-haltige Injektionslosung bzw. Infusionslosung hergestellt wird, in 
welcher das Cyclosporin in therapeutisch ausreichender Konzentration in einer intravenos anwendbaren 
10 Mischung aus natUrlichen Triglyceriden und Wasser und 3-sn-Phosphatidylcholinen enthalten ist. 

Ein weiterer vollig Oberraschender Vorteil - neben der Abwesenheit der unvertraglichen Hilfsstoffe 
Alkohol und Poly(oxyethylen)-40-RizinusSI - besteht in ihrer erh8hten therapeutischan Wirksamkeit mit der 
erfindungsgemSBen pharmazeutischen Zubereitung. Damit kann die Dosis an Cyclosporin(en) varmindert 
warden und dementsprechend HSufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen. Eine mfigliche ErklSrung 
ts hierfilr konnte sein, daB das Cyclosporin in der erfindungsgemaBen Darreichungsform in einer Mikrosphare 
eines Fettpartikels gelost ist und dieses Fettpartikel mit dem darin inkorporierten Cyclosporin in einem 
wesentlichen Umfang direkt an den Ort der Wirksamkeit des Cyclosporins, die Lymphozyten, gelangt. Erst 
dort wird dann wahrscheinlich die Mikrosphare des bis dahin intakten Fettpartikels aufgespalten und das 
Cyclosporin direkt und vollstandig am Wirkungsort freigesetzt, wahrend im Gegensatz dazu bei der 
20 bisherigen Ublichen Darreichungsform Cyclosporin unspezifisch im ganzen Organismus verteilt wird. Bei 
zahlreichen moglichen Einsatzmdglichkeiten, z.B. bei Diabetes, rheumatischer Arthritis, Psoriasis, andere 
Autoimmunerkrankungen ist zwar Cyclosporin wirksam, aber wegen der dosisabhangigen Nebenwirkungen 
in der Anwendung begrenzt. Die erfindungsgemaBe Cylosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung 
schafft die MSglichkeit, Cyclosporin direkt und gezielt an seinen eigentlichen "Wirkungsort", das Immunsy- 
25 stem, zu bringen, wodurch sich die AnwendungsmSglichkeiten erheblich vergrflflern kSnnen. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung zur intravenosen Applikation enthalt eine thera- 
peutische Menge eines Cyclosporins oder mehrerer Cyclosporine, ein pharmazeutisch vertragliches 6l, 3- 
sn-Phosphatidylcholin und gegebenenfalls ein Alkalisalz einer freien Fettsaure sowie eine Substanz zur 
Isotonierung des Gemlsches, z.B. Glycerin und/oder Sorbit und/oder Xylit. 
30 Intravenos verabreichbare Fettemulsionen zur parenteralen Ernahrung sowie Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung sind aus dem Stand der Technik bekannt (z.B. Deutsche Patentschrift 1249454, British Patent 
2406621, DOS 3721137, Europaische Patentschrift 071995, Deutsche Offenlegungsschrift 3032300). In 
diesen Druckschriften wird die Herstellung von Fettemulsionen unter Verwendung von natUrlichen Olen und 
Phosphatidylcholinen als Emulgator beschrieben. 
35 Diese Fettemulsionen sind OI-in-Wasser-Emulsionen, bei denen die TropfchengrQBe der einzelnen Fett- 
Tropfchen unter 4 Mikron liegt, damit diese Emulsionen ohne Gefahr einer Embolie infundiert werden 
k6nnen. 

Als Ole werden Sojaol und/oder Distelol und/oder MCT-Ole (mittelkettige Triglyceride = Kokosol) 
verwendet, die Phosphatidylcholine in Form von Sojalecithin und bevorzugt Eilecithin. Die Ole werden in 

40 einer waflrigen Losung emulgiert, wonach man das Gemisch zu einer Emulsion mit einer PartikelgroBe von 
weniger als 4 Mikron homogenisiert (Deutsche Patentschrift 1249454). 

Da Cyclosporine in natUrlichen Olen loslich sind, k8nnte man es als naheliegend betrachten, Cyclospo- 
rine einfach in solchen handelstlblichen Fettemulsionen (Handelsnamen: Intralipid®, LipovenBs®, Liposyn®) 
durch Zugabe von kristallisiertem Cyclosporin zu losen. Dies gelingt jedoch nicht, da selbst nach intensi- 

45 ' vem RUhren der weitaus Oberwiegende Teil des Cyclosporins immer noch in Form ungeloster Kristalle 
vorliegt. Dies diirfte darauf zurilckzufUhren sein. daB das Cyclosporin die Lipid-HUIIe nicht durchdringen 
kann, d.h. ein "Beladen" der Fetttropfchen der Fettemulsionen nicht moglich ist. Daher erhalt man sowohl 
eine vollig ungenUgende, therapeutisch nicht ausreichende Konzentration des Cyclosporins in der Losung 
sowie teste Teilchen in der Losung, die sich bei intravenoser Applikation unter Umstanden fUr den 

so Patienten lebensbedrohlich auswirken konnen. Obwohl seit langer Zeit die Schadlichkeit der in dem 
Cyclosporin-haltigen Konzentrat enthaltenen Hilfsstoffe Alkohol und Poly(oxyethylen)-40-Rizinusol bekannt 
ist, gelang es bisher nicht, das Problem zu losen. 

Es wurde nun Uberraschenderweise erfindungsgemSB gefundan, daB es sehr wohl moglich ist, eine 
intravenfis anwendbare Applikationsform von Cyclosporin(en) ohne Alkohol und ohne Poly(oxyethylen)-40- 

55 Rizinusol in Form einer Emulsion von Cyclosporinen in natUrlichen, pharmazeutisch vertrSglichen Olen, 3- 
sn-Phosphatidylcholin und Wasser herzustellen. Entscheidend ist dabei. daB das Cyclosporin zunachst 
vollstandig in dem verwendete'n 6l gelost wird, anschlieBend unter Verwendung von 3-sn-Phosphatidycho- 
lin, bevorzugt in Form von Eilecithin, emulgiert und das Gemisch zu einer Emulsion mit einer PartikelgroBe 
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von weniger als 4 Mikron homogenisiert wird, bevorzugt im Mittel zwischen 0,2 - 0,7 urn. 

Nach dem anschlieBenden Sterilisieren erhalt man eine stabile InjektionslSsung bzw. Infusionslosung 
mit einer therapeutisch anwendbaren Konzentration' an Cyclosporin(en). 

Als Cyclosporine kSnnen natOrliche und synthetische Cyclosporine, beispielsweise die bekannten 
5 Cyclosporine A - Z verwendet werden; bevorzugt sind Cyclosporin A und Cyclosporin G sowie das 
Cyclosporin-Derivat SDZ IMM 125. 

Als natOrliche 6le konnen verwendet werden Sojaol, Distelol (Saflorol), Kokosol (MCT-6le), Fischole, 
Maiskeimol, Olivenol etc.. Bevorzugt ist Sojaol. Das verwendete Ol muB moglichst frei von Peroxiden sein. 
Das aus dem Stand der Technik bekannte Poly(oxyethylen)-40-Rizinusol ist ein synthetisches Derivat und 
10 kann erfindungsgemaB nicht verwendet werden. 

Das verwendete Cyclosporin, z.B. Cyclosporin A, wird zunachst in dem Ol, z.B. Sojaol, gelost, wobei im 
allgemeinen die Konzentration des Cyclosporins im 6l zwischen 0,2 - 7,0 Gewichtsprozent, bevorzugt 
zwischen 1-5 Gewichtsprozent, liegt. Das L6sen geschieht in bekarinter Weise durch EinrOhren des 
Cyclosporins in das Ol. Es sollte darauf geachtet werden, da8 dabei das Vorhandensein von Sauerstoff 
is ausgeschlossen wird, urn eine Oxidation zu vermeiden. 

Zu der Cyclosporin-haltigen, oligen Losung wird nun sauerstofffreies Wasser gegeben sowie als 
Emulgator 3-sn-Phosphatidylcholin, bevorzugt in Form von Eilecithin und/oder Sojalecithin. Auf 100 Teile Ol 
werden dabei im allgemeinen 4-20 Teile des 3-sn-Phosphatidylcholins gegeben. 

Besonders bevorzugt ist Eilecithin mit einem Gehalt von 3-sn-Phosphatidylcholin von 60 - 85%. Das 3- 
20 sn-Phosphatidylcholin kann auch teilweise hydriert sein. 

Als Lieferanten des 3-sn-Phosphatidylcholins, des teilhydrierten 3-sn-Phosphatidylcholins Oder hydrier- 
ten 3-sn-Phosphatidylcholins werden Eilecithin und/oder Sojalecithin bevorzugt, insbesondere Eilecithin. 
Geeignet sind vor allem Lecithine mit einem Gehalt von mehr als 60% 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder 
teilhydriertem 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder hydriertem 3-sn-Phosphatidylcholin. 
ss Gegebenenfalls kann aufierdem ein Alkalisalz einer freien Fettsaure mit 6- 26 Kohlenstoffatomen 
zugegeben werden, um den pH-Wert auf 5- 9 einzustellen und die Emulgierung und spatere Homogenisie- 
rung zu erleichtern. Bevorzugt sind die Natrium- bzw. Kalisalze der Palmitinsaure. Palmitoleinsaure. 
Stearinsaure, Olsaure, Linolsaure und Linolensaure. 

Das Gemisch, welches nun Cyclosporin, natiirliches Ol, 3-sn-Phosphatidylcholin, Wasser und gegebe- 
30 nenfalls ein Alkalisalz einer freien Fettsaure enthalt, wird nun mit Wasser soweit verdOnnt, daB das Ol 5- 40 
% des Gesamtgewichts betragt. 

Es wird nun durch starkes ROhren, bevorzugt mit einem Ultra-Turrax, eine Rohemulsion hergestellt. 

Um sicherzustellen, daB die Losung blutisoton ist, kann gegebenenfalls Glycerin und/oder Sorbit 
und/oder Xylit in entsprechender Menge zugegeben werden. 
35 Diese Rohemulsion wird nun in einem Hochdruck-Homogenisator bei Drucken zwischen 100 - 500 bar 
so lange, unter Umstanden mehrmals, homogenisiert, bis man eine Emulsion erhalt. bei der die PartikelgrQ- 
Be aller Partikel unter 4 Mikron liegt, bevorzugt unter 1,5 Mikron (98 % aller Teilchen). 

Danach wird die Emulsion durch Zugabe von Wasser auf die gewOnschte Konzentration verdOnnt. 
AnschlieBend wird die Emulsion in geeignete Behaltnisse, z.B. in Flaschen oder Ampullen, abgefullt und 
40 hitzesterilisiert. 

Oblicherweise und vorzugsweise liegt das in der intravenos anwendbaren Arzneiform enthaltene 
Cyclosporin in vollstSndig gelSster Form vor. Dabei ist das Cyclosporin, gelost in Ol, im Inneren eines 
Fettpartikels enthalten, wobei das Ol mit einer Htille, bestehend im wesentlichen aus Phospholipid (3-sn- 
Phosphatidylcholin), umgeben ist. Es ist jedoch auch mSglich, das Cyclosporin bei der Herstellung in so 
45 hoher Konzentration anzuwenden, daB nur oin Teil des Cyclosporins gelost vorliegt, ein anderer Teil sich 
jedoch in fester Form im Inneren des Fettpartikels befindet. Wegen der das Fettpartikel umgebenden Hiille, 
welche das teste Cyclosporin nicht durchdringen kann, kann somit sogar festes Cyclosporin infundiert 
werden. 

Die beiliegende Abbildung 1 zeigt in schematlscher Form den Aufbau der erfindungsgemaBen, Cyclo- 
50 sporin enthaltenden Fettpartikel. 

Die Herstellung solcher Arzneiformen geschieht nach dem erfindungsgemaBen Verfahren dergestalt, 
daB das erfindungsgemaB verwendete Ol auf beispielsweise ca. 50 - 70* C erwarmt und dann Cyclosporin 
in einer Menge zugegeben wird, so daB eine bei dieser hBheren Temperatur fast gesattigte Losung 
entsteht; dann wird entsprechend dem erfindungSgemSflen Verfahren die erfindungsgemSBe intravenfise 
ss Arzneiform hergestellt. 

Bei langerer Lagerung bei Zimmertemperatur oder tieferen Temperaturen kann ein Teil des ursprung- 
lich eingesetzten Cyclosporins ausfallen. Dieses ausgefallene mikrokristalline Cyclosporin bleibt jedoch im 
Fettpartikel und Hringt nicht als fester Kristall in die waBrige Phase ein. Damit lassen sich hochkonzentrierte 
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erfindungsgemafie Arzneiformen herstellen, die insbesondere als vor der Anwendung zu verdtlnnende 
Konzentrate geeignet sind. 

Die folgenden AusfOhrungsbeispiele boschraiben die erfindungsgemafie Mischung und das Verfahren 
zu ihrer Herstellung im einzelnen. Die Erfindung ist jedoch nicht hierauf beschra'nkt. 

s 

Belsplel 1 

10,0 kg winterisiertes Sojaol (neutraler pH-Wert, peroxidfrei) wird mit Stickstoff begast und unter Ruhren 
und weiterem Begasen mit Stickstoff auf ca. 50 'C erwarmt. Unter winterisiertem Sojaol wird Sojaol 
io verstanden, das vor der Anwendung auf unter -10 *C abgekUhlt wird, damit in der Kalte unlosliche Anteile 
ausfallen, die abfiltriert werden. 

Zu diesem Sojaol warden nun 400 g Cyclosporin A gegeben und unter ROhren gelost. 

In ein zweites GefaB werden 2,5 kg Glycerin gegeben sowie 10 I Wasser. Es wird mit Stickstoff begast, 
bis der Sauerstoffgehalt unter 0,5 mg/l liegt. 
/5 Es werden 1 ,2 kg Eilecithin (Jodzahl 60 - 70) mit einem Gehalt von ca. 80 % 3-sn-Phosphatidylcholin 
und ca. 12 % Phosphatidylothanolamin (Kophalin) zugegeben sowie 40 g Natriumoleat. 

Durch starkes RUhren mit einem Ultra-Turrax wird bei einer Temperatur von ca. 50 *C eine Rohemul- 
sion hergestellt. 

Nun wird das Sojaol mit dem darin gelosten Cyclosporin A durch ein fettresistentes Entkeimungsfilter 
20 mit einer PorengroOe von ca. 50 Mikron in dieses zweite GefaS uberfUhrt und weitere 10 Minuten bei ca. 
50 • C mit einem Ultra-Turrax stark gerOhrt. Der pH-Wert wird UberprUft und sollte zwischen 5 und 9 liegen 
bevorzugt zwischen 7,0 - 8,5. Ist dies nicht der Fall, wird gegebenenfalls noch etwas Natriumoleat 
zugegeben. 

Die erhaltene Rohemulsion wird durch ein Edelstahlfilter (PorengrSBe zwischen 5-50 Mikron) fittriert 
25 und anschlieBend mit einem 2-Stufen-Hochdruck-Homogenisator mit 3 Kolben homogenisiert (1. Stufe 100 

bar, 2. Stufe 400 bar). Der erforderliche Homogenisierdruck wird dabei mit Wasser fOr Injektionszwecke 

aufgebaut. nicht mit der Rohemulsion, urn Verschmutzung und Abscheidung von Oltropfchen zu vermeiden. 
Der Vorgang der Homogenisierung wird so oft wiedarholt, bis die gewlinschte PartikelgroBe erreicht ist. 

Kein Partikel dart grofler als 4 Mikron sein. Im Mittel betrSgt der Durchmesser der Partikel 0,2 - 0,6 Mikron. 
30 Um eine gut anwendbare PartikelgroBe zu erreichen, ist es im allgemeinen notig, den Vorgang der 

Homogenisierung vier Mai zu wiederholen. Nach jedem Homogenisierungsvorgang sollte die Emulsion auf 

30 - 50- C abgekOhlt werden. 

Die Emulsion wird in 57 I sauerstoff-freies Wasser ad injektabilia gegeben. Es wird nochmals mit 

Stickstoff begast, bis der Sauerstoffgehalt unter 0,5 mg/l liegt. 
35 18,5 I Wasser ad injectabilia werden als Nachwasser bei 400 bar durch den Homogenisator gegeben 

und dann zu obiger Gesamtmenge zugefUgt. Der gesamto Ansatz wird weiter mit Stickstoff begast, bis der 

Sauerstoffgehalt unter 0,5 mg/l liegt. Vor der AbfUllung in Glasflaschen wird durch ein Edelstahlfilter mit 

einer mittleren Porengrofie von 5 Mikron filtriert. Dabei sollte der Filtrationsdruck 0,2 bar nicht ubersteigen, 

damit ein Brechen der Emulsion verhindert wird. 
40 Die PartikelgroBe und die Partikelverteilung werden unter einem Mikroskop Oder einem Coulter Counter 

bestimmt. Die Partikelverteilung betragt: 



PartikelgroBe 


Zahl der Teilchen 


< 0,2 Mikron 


34 % 


0,2 - 0,5 Mikron 


43 % 


0,5 - 0,9 Mikron 


14 % 


0,9 - 1 ,2 Mikron 


6 % 


1 ,2 - 1 ,9 Mikron 


2 % 


1 ,9 - 2,2 Mikron 


unter 1 % 


2,2 - 2,5 Mikron 


unter 1 % 


2,5 - 3,2 Mikron 


unter 1 % 


> 3,2 Mikron 


unter 1 % 



Die Emulsion wird in 100 ml-Glasflaschen abgefOllt. Die Flaschen werden vor der AbfUllung mit 
Stickstoff begast. Dabei ist es vorteilhaft, den verwendeten Stickstoff auf minus 20 - 30 "C abzukUhlen, 
damit der Stickstoff leichter auf den Boden der Flasche sinkt. Auch wShrend des AbfUllvorganges sollten 
die Flaschen weiterhin mit Stickstoff begast werden. 
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Die erhaltene Emulsion wird hitzesterilisiert bei 121 *C fUr 20 Minuten. Vorteilhaft wird dabei ein 
sogenannter Rotationsautoklav verwendet, in dem die Flaschen wShrend der Sterilisation langsam Uber Kopf 
rotieren. Dadurch wird die zum AbfUllen und AbkUhlen notwendige Zeit vermindert und vermieden, daB sich 
die PartikelgroBe andert. Man erhalt eine sterile, intravenBs anwendbare Emulsion mit einem Gehatt von 
s 400 mg Cyclosporin A/100 ml. Die Partikelverteilung nach der Sterilisation ist wie folgt angegeben: 



10 



1S 



Die so erhaltene sterile Emulsion kann langsam Uber 2- 6 Stunden bei Patienten infundiert werden, 
wobei dann insgesamt 400 mg Cyclosporin A als therapeutisch optimale Hochstdosis infundiert wird. 
Die Infusionslosung onthalt pro 100 ml: 



PartikelgrfiBe 


Zahl der Teilchen 


< 0,2 Mikron 


25 % 


0,2 - 0,5 Mikron 


46 % 


0,5 - 0,9 Mikron 


19 % 


0,9 - 1,2 Mikron 


6 % 


1,2-1,5 Mikron 


2 % 


1,5-1,9 Mikron 


unter 1 % 


1,9 - 2,2 Mikron 


unter 1 % 


2.2 - 3,2 Mikron 


unter 1 % 


> 3,2 Mikron 


0 % 



Cyclosporin A: 


400 mg 


Sojaol: 


10g 


Ei lecithin: 


1.2 g 


Glycerin: 


2,5 g 


Natriumoleat: 


40 mg 


sowie Wasser ad 


100 ml 



Belspiel 2 

Das Verfahren des Beispiels 1 wird wiederholt, wobei statt des Sojaols ein Fischol-Konzentrat, das 18 
% Eicosapentaensaure und 12 % DocosahexaensSure enthalt, verwendet wird. Man erhalt eine pharmazeu- 
tische Zubereitung zur intravenSsen Applikation mit der folgenden Zusammensetzung pro 100 ml: 



Cyclosporin A: 


400 mg 


Fischol-Konzentrat : 


10 g 


Eilecithin: 


1,2 g 


Glycerin: 


2,5 g 


Natriumoleat: 


40 mg 


Wasser ad injectabilia ad 


100 ml 



50 



55 



PartikelgroBe 


Zahl der Teilchen 


0,2 Mikron 


ca. 25 % 


0,2 - 0,5 Mikron 


ca. 46 % 


0,5 - 0,9 Mikron 


ca. 19 % 


0,9 - 1 ,2 Mikron 


ca. 6 % 


1,2-1,5 Mikron 


ca. 2 % 


1,5-1,9 Mikron' 


unter 1 % 


1,9 - 2,2 Mikron 


unter 1 % 
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Belsplel 3 

Das Verfahren des Beispiels 1 wird wiederholt, wobei jedoch pro 10 kg SojaSI 250 g Cyclosporin A 
eingewogen warden. » 
s Man erhalt eine pharmazeutische Zubereitung zur intravonoson Applikation mit der folgonden Zusam- 

monsetzung pro 100 ml: 



Cyclosporin A: 


250 mg 


SojaSI: 


10 g 


Ei lecithin: 


1.2 g 


Glycerin: 


2.5 g 


Natriumoleat: 


40 mg 


Wasser ad injectabilia ad 


100 ml 



15 



PartikelgrSBe 


Zahl der Teilchen 


0.2 Mikron 


ca. 24 % 


0,2 - 0.5 Mikron 


ca. 58 % 


0,5 - 0,9 Mikron 


ca. 16 % 


0,9 - 1,2 Mikron 


ca. 2 % 


1,2-1,5 Mikron 


unter 1 % 


1,5-1,9 Mikron 


unter 1 % 



Belsplel 4 

Oas Beispiel 1 wird wiederholt, wobei statt des in Beispiel 1 verwendeten Eilecithins ein Ei lecithin mit 
einem Gehalt an 3-sn-Phosphatidylcholin von ca. 70% und einem Gehalt an Kephalin von ca. 20 % 
verwendet wird. Statt 40 mg Natriumoleat werden 50 mg Natriumoleat verwendet. Man erhalt eine 
pharmazeutische Zubereitung zur intravenosen Anwendung mit der folgenden Zusammensetzung pro 100 
ml: 

35 . , , 



Cyclosporin A: 


400 mg 


SojaSI: 


10 g 


Eilecithin: 


1.2 g 


Glycerin: 


2.5 g 


Natriumoleat: 


50 mg 


Wasser ad injectabilia ad 


100 ml. 



so 



PartikelgrSBe 


Zahl der Teilchen 


0.2 Mikron 


ca. 30 % 


0,2 - 0,5 Mikron 


ca. 49 % 


0,5 - 0,9 Mikron 


17 % 


0,9 - 1,2 Mikron 


3 % 


1,2-1.5 Mikron 


unter 1 % 


1,5-1.9 Mikron 


unter 1 % 



55 . Belsplel 6 

Das Beispiel 1 wird wiederholt, wobei anstelle des Eilecithins ein teilhydriertes Eilecithin mit ca. 80 % 
teilhydriertem 3-sn-Phosphatidylcholinmit einer Jodzahl von 35 (Beispiel 1 : Jodzahl 60 - 70) eingesetzt wird 
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sowie 50 g Natriumoleat. Man erhalt eine pharmazeutiche Zubereitung zur intavenosen Anwendung mit 
folgender Zusammensetzung pro 100 ml. 1 



Cyclosporin A: 


400 mg 


Sojaol: 


10 g 


Eilecithln (teilhydriert): 


1.2 g 


Glycerin: 


2.5 g 


Natriumoleat: 


50 mg 


Aqua ad injectabilia ad 


100 ml 



PartikelgroBe 


Zahl der Teilchen 


0,2 Mikron 


ca. 10 % 


0.2 - 0.5 Mikron 


ca. 63 % 


0.5 - 0.8 Mikron 


ca. 23 % 


0,8 - 1,2 Mikron 


ca. 4 % 


1,2-1,5 Mikron 


unter 1 % 


1,5-1,9 Mikron 


unter 1 % 


1,9-2,2 Mikron 


unter 1 % 


2,2 - 3,2 Mikron 


unter 1 % 


> 3,2 Mikron 


0 % 



25 

Belsplel 6 



Das Beispiel 1 wird wiederholt, wobei statt des Eilecithins Sojalecithin mit einem Gehalt von ca. 75 % 3- 
sn-Phosphatidylcholin eingesetzt wird. 

Beispiel 7 



10,0 kg winterisiertes Sojaol wird mit Stickstoff begast und unter Ruhren aut ca. 50 - 60 *C erwarmt. 
Eine Bestimmung der freien Fettsauren im Sojaol ergab einen Gehalt an treien Fettsauren von 2,5 meq/l. 
Der pH-Wert liegt bei ca. 3,5 - 4,5. 

Es warden 500 g Cyclosporin A zugegeben und unter RUhren gelSst. Es werden 10 I Wasser ad 
injectabilia, 2,5 kg Glycerin und 1 ,0 kg Eilecithin mit einem Gehalt an ca. 75 % 3-sn-Phosphatidylcholin bei 
einer Temperatur von ca. 50 *C zugegeben. Es wird durch heftiges RUhren, bevorzugt mit einem Ultra- 
Turrax, eine Rohemulsion horgostollt. Es wird durch Zugabo einer 10 %igen Natriumhydroxidlosung ein pH- 
Wert von 7,5 - 8,5 eingestellt. 

Die Rohemulsion wird durch ein Edelstahlfilter mit einer PorengroBe von ca. 30 Mikron filtriert. 

AnschlieBend wird mit einem 2-Stufen-Hochdruck-Homogenisator mit drei Kolben (1. Stufe 100 bar; 2. 
Stufe 450 bar) homogenisiert. Der erforderliche Homogenisierdruck wird mit Wasser ad injectabilia aufge- 
baut. 

Der Homogenisierungsvorgang wird insgesamt vier Mai bei einer Temperatur von 30- 60 *C durchge- 
fOhrt. 

Zu der Emulsion werden 10 I Wasser ad injectabilia gegeben und unter RUhren mit Stickstoff so lange 
begast, bis der Sauerstoffgehalt kleiner als 0,5 mg/l betrSgt. 6,5 I Wasser ad injectabilia werden nun als 
Nachwasser bei 450 bar durch den Homogenisator gegeben und zur Gesamtmenge zugefugt. Es wird 
weiter mit Stickstoff begast, bis der Sauerstoffgehalt unter 0,5 mg/l liegt. 

Es wird durch ein Edelstahlfilter mit einer mittleren Porenweite von 5 Mikron filtriert. wobei darauf 
geachtet wird, daS der Filtrationsdruck nicht Ober 0,2 bar liegt. 

Die Emulsion wird in Arhpullen zu 20 ml abgef^llt und bei 120*C fur 20 Minuten sterilisiert. 

Eine Untersuchung der Partikelgrofie ergab folgende Verteilung 
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PartikelgroGe 


Zahl der Partikel 


< 0,2 Mikron 


24 % 


0,2 - 0,5 Mikron 


, 58 % 


0,5 - 0,9 Mikron 


16 % 


1.2-1,5 Mikron 


unter 1 % 


1 .5 - 1 ,9 Mikron 


unter 1 % 


> 2,0 Mikron 


0 % 



Die erhaltene pharmazeutische Zubereitung zur intravenosen Anwendung enthalt pro Ampulla (20 ml) 
250 mg Cyclosporin A. Vor der Anwendung wird der Inhalt der Ampulle durch Zugabe zu einer handelsUbli- 
chen 10 %igen Fettemulsion im Verhaltnis 1:5 bis 1:10 verdOnnt und langsam infundiert. 

Beispiel 8 

Das Beispiel 7 wird wiederholt, wobei jedoch statt 500 g Cyclosporin A, 250 g Cyclosporin A plus 250 g 
Cyclosporin G eingesetzt werden. 

Eine Ampulle zu 20 ml enthSIt dann 125 mg Cyclosporin A und 125 mg Cyclosporin G. 

Beispiel 9 

Eine Cyclosporin enthaltende pharmazeutische Zubereitung wird, wie im Beispiel 1 beschrieben, 
hergestellt, wobei jedoch statt des Cyclosporins A 150 g von SDZ IMM 125, ein Hydroxyethylderivat des D- 
Serin-8-Cyclosporins, eingesetzt wird. Die Herstellung und die Struktur von SDZ IMM 125 sind beschrieben 
in G. Baumann et al„ Transplantation Proceedings Volume 24. No. 4, Suppl. 2, (1992), Seite 43-48, sowie 
P.C. Hiestand et al., Transplantation Proceedings Vol. 24, No. 4, Suppl. 2, Seite 31-38 (1992). Man erhalt 
eine sterile, intravenSs anwendbare Emulsion mit einem Gehalt von 150 mg des beschriebenen 
Cyclosporin-Derivats pro 100 ml Emulsion. 

Pate ntanspru che 

1. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB sie ein Oder mehrere Cyclosporin(e), eln oder mehrere natUrliche die, 3-sn-Phosphatldylcholin 
und/oder Phosphatidylethanolamin und Wasser enthalt. 

2. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daB zusatzlich pharmazeutisch vertragliche freie Fettsauren und/oder Alkalisalze freier Fettsauren 
enthalten sind. 

3. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS das Cyclosporin ein natlirliches und/oder ein synthetisches Cyclosporin und/oder ein Cyclosporin- 
Derivat ist, bevorzugt ein Cyclosporin A und/oder ein Cyclosporin G und/oder das Cyclosporin-Derivat 
SDZ IMM 125. 

4. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche, 

dadurch gekennzeichnet. 

daB das 3-sn-Phosphatidylcholin in Form von 3-sn-Phosphatidyicholin-enthattenden Substanzen vorliegt 
und daB vorzugsweise die 3-sn-Phosphatidylcholin-enthaltende Substanz Eilecithin oder Sojalecithin 
(Sojaphosphatid) ist. 

5. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB das verwendete 3-sn-Phosphatidylcholtn teilweise hydriert oder vollstSndig hydriert ist und dafl 
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vorzugsweise das teilweise hydrierte 3-sn-Phosphatidylcholin in der Form von teilweise hydriertem 
Sojalecithin Oder teilweise hydriertem Eilecithin verwendet wird. wobei vorzugsweise das Eilecithin 
mindestens 60 Gew.-% 3-sn-Phosphatidylcholin, bevorzugt zwischen 60 - 85 Gew.-%, enthSlt. 

s 6. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Gehalt an 3-sn-Phosphatidylcholinen in der pharmazeutischen Zubereitung 0,3 - 4, bevorzugt 
0,6 - 2,4 Gew.% betragt und daB der Gehalt der die 3-sn-Phosphatidylcholine enthaltenden Substanzen 
io in der pharmazeutischen Zubereitung 0,5 - 6,5, bevorzugt 1-4 Gew.%, betragt. 

7. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprOche, 

dadurch gekennzeichnet, 

is daB als natOrliche 6le Sojaol und/oder DistelSI und/oder mittelkettige Trigylceride (z.B. Kokosol), 
und/oder Maiskeimol und/oder Weizenkeimol und/oder Sonnenblumenol und/oder Olivenol und/oder 
Fischol verwendet warden und daB vorzugsweise das natOrliche Ol weitgehend frei von Peroxiden ist. 

8. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
20 den AnsprOche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Konzentration der Cyclosporine im Ol zwischen 0,2 - 7,0 Gew.-%, bevorzugt zwischen 1-5 
Gew.-%, liegt. 

25 9. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet. w 

daB das natOrliche Ol in einem Anteil von 5 - 40 %, bevorzugt in einem Anteil von 10 - 30 %, des 
Gesamtgewichts in der pharmazeutischen Zubereitung vorliegt. 

30 

10. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprOche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB als pharmazeutisch vertrSgliche freie FettsSuren gesSttigte und/oder ungesSttigte FettsSuren 
35 und/oder deren Alkalisalze. bevorzugt mit 6- 26 Kohlenstoffatomen. enthalten sind, wobei vorzugsweise 
als pharmazeutisch vertragliche. freie Fettsauren Palmitinsaure und/oder Palmitoleinsaure und/oder 
Linolsaure und/oder Linolensaure und/oder deren Alkalisalze verwendet werden. 

11. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
40 den AnsprOche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB der Gehalt an freien Fettsauren und/oder deren Alkalisalzen 0,01 - 0,15 Gew.-%, bevorzugt 0,02 - 
0,06 Gew.-%, betragt. 



45 12. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Gehalt an Wasser in der pharmazeutischen Zubereitung 60 - 95 Gew.-% , bevorzugt 70 - 90 
Gew.-%, betragt. 

50 

13. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die pharmazeutische Zubereitung zusStzlieh Glycerin in einer solchen Mange enthSIt, die geeignet 
55 ist, um die pharmazeutische Zubereitung isoton zu machen. 



14. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, 
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dadurch gekennzeichnet, 

daS die in den natOrlichen Olen gelbsten Cyclosporine im Inneren von aus natOrlichen Olen bestehen- 
den Fettpartikeln eingeschlossen, von einer HOIIe aus 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder Phosphatidy- 
lethanolamin umgeben und in Wasser emulgiert sind. > 

15. Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung nach einem 
oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche. 

dadurch gekennzeichnet, 

daS die Cyclosporine in natOrlichen Olen gelost und anschlieBend mit 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder 
Phosphatidylethanolamin und Wasser in an sich bekannter Weise emulgiert werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die Cyclosporine vor der Emulgierung in dem natOrlichen Ol vollstSndig gelost und anschlieflend 
mit Hilfe von 3-sn-Phosphatidylcholinen und/oder freien Fettsauren und/oder deren Alkalisalzen in 
Wasser zu einer Rohemulsion emulgiert werden und und das Gemisch anschlieflend zu einer Emulsion, 
bevorzugt mit einer PartikelgroBe von weniger als 4 urn, insbesondere unter 1,5 Mikron, homogenisiert 
wird. 

17. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da3 das Gemisch aus Cyclosporinen, natOrlichen Olen, 3-sn-Phosphatidylcholin und Wasser bereits 
0,01 - 0,15 % an freien natOrlichen Fettsauren und/oder deren Alkalisalzen enthSIt und dieses Gemisch 
mittels einer Alkalilauge vor der Emulgierung auf einen pH-Wert von 5-10, bevorzugt 7-9, eingestellt 
wird. 

18. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die Fettsauren und/oder deren Alkalisalze verwendet werden, um die Emulsion auf einen pH-Wert 
von 5- 10, bevorzugt 7,0 - 9,0, einzustellen. 

19. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitung im wesentlichen sauerstofffreie LSsungen 
verwendet werden. 

20. Verfahren nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS zusatzlich pharmazeutisch vertragliche gesattigte und/oder ungesattigte Fettsauren und/oder Alkali- 
salze der FettsSuren verwendet werden. 

21. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB zus3tzlich Glycerin in einer Mange verwendet wird, die geeignet ist, die pharmazeutische 
Zubereitung isoton zu machen. 

22. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB durch intensives RUhren zunachst eine Rohemulsion hergestellt wird und anschlieBend die 
endgUltige Emulgierung in einem Hochdruck-Homogenisator bei DrUcken zwischen 100 - 500 bar 
erfolgt, wobei vorzugsweise der Hochdruck-Homogenisator mindestens drei Kolben besitzt. 

23. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Sterilisation der pharmazeutischen Zubereitung durch Hitzesterilisation in einem Rotationsauto- 
klaven erfolgt. 
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24. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprUche zur intravenosen Applikation, vorzugsweise zur intravenOsen Injektion und/oder Infusion. 
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Abbildung 1 
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